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Resumen

Antecedentes: el gen F70 presenta las variantes genéticas que confieren el mayor riesgo de obesidad hasta ahora identificado. Se han reportado
asociaciones de polimorfismos del gen FT0OYy alteraciones de marcadores metabdlicos en diversas poblaciones, pero no en chilenos. El objetivo
de este estudio fue investigar la asociacion del polimorfismo rs3751812 con marcadores de adiposidad y metabélicos en adultos chilenos.

Métodos: se determind el genotipo del F70 en 409 participantes del estudio GENADIO. Se evaluaron marcadores de adiposidad (peso corporal,
indice de masa corporal [IMC], % de masa grasa y perimetro de cintura), marcadores metablicos (glicemia, insulina, HOMA,,, colesterol total,
colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos, leptina, ALT, GGT, PCRus) y presion arterial. La asociacion entre el genotipo £70'y los distintos
marcadores se realizd mediante andlisis de regresion lineal.

Resultados: tras ajustar los marcadores por las variables de confusion, se evidencio una asociacion significativa de los genotipos de riesgo con

Palabras clave: todos los marcadores de adiposidad estudiados y con los marcadores metahdlicos: insulina, HOMA,, leptina y colesterol HDL (p < 0,05). Para

Obesidad. Diabetes colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL, ALT, GGT y PCRus, la asociacion perdio significancia al ajustar por IMC.

mellitus libo 2. F10. Conclusion: este estudio revela que existe una asociacion entre el polimorfismo rs3751812 del gen FT0 con obesidad, hiperinsulinemia, hiperleptinemia

1$3751812. Genética. y bajos niveles de colesterol HDL en la poblacion chilena, lo que podria aumentar el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo Il y sindrome metabolico.
Abstract

Background: genetic variants of the FT0 gene confer the highest risk of obesity identified so far. Associations between the FTO gene and
alterations in metabolic markers have been reported in different populations but not in Chileans. The aim of this study was therefore to investigate
the association of rs3751812 gene polymorphism with adiposity and metabolic markers in the Chilean adult population.

Methods: genotype of the FTO gene was determined in 409 participants from the GENADIO study. Adiposity markers (body weight, BMI, % fat
mass and waist circumference), metabolic markers (glycemia, insulin, HOMA,,, total cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides,

leptin, ALT, GGT, PCRhs) and blood pressure were measured. The association between the FT0 genotype and the different markers was determined
using linear regression analyses.

Results: there was an association between the polymorphism and all adiposity markers as well as insulin, HOMA,., leptin and HDL cholesterol (p

Key words: < 0.05) in the fully adjusted model. For total cholesterol, triglycerides, LDL cholesterol, ALT, GGT and PCRhs, the association disappeared after
- adjustment by body mass index.
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mellitus type 2. FTO. Conclusion: our findings verify the association between the FT0rs3751812 polymorphism with obesity, hyperinsulinemia, hyperleptinemia and lower

1$3751812. Genetic. levels of HDL cholesterol in the Chilean population. These alterations could increase the risk of diabetes mellitus type Il and metabolic syndrome.
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INTRODUCCION

La obesidad constituye uno de los principales factores de ries-
go modificables para el desarrollo de patologias cronicas, entre
ellas, la diabetes mellitus Il (DMT2) (1). Estudios epidemioldgicos
evidencian que alrededor del 80% de los individuos con esta
patologia presentan sobrepeso u obesidad, 1o que origina una
serie de alteraciones fisiopatoldgicas que contribuyen a su desa-
rrollo (2). Este escenario ha motivado la introduccion del término
“diabesidad”, que hace referencia a la estrecha relacion entre
estas dos patologias. En Chile, la vinculacion entre la obesidad
y la DMT?2 se verifica a partir de los resultados de la Encuesta
Nacional de Salud 2016-2017, donde se observa una prevalencia
de un 12,3% y 31,2%, respectivamente (3), datos mayores que
lo reportado en encuestas anteriores (4). Estos indices ubican a
Chile como uno de los paises con mayor prevalencia de obesidad
y DMT2 en Latinoamérica (5).

Un estilo de vida poco saludable, caracterizado por una exce-
siva ingesta energética sostenida en el tiempo y falta de activi-
dad fisica (AF), es uno de los principales factores asociados al
aumento de la obesidad y sus comorbilidades (1,6,7). No obs-
tante, estudios de concordancia fenotipica de gemelos revelan,
ademas, un importante componente genético, estimado en un
70% para la obesidad y en un 35% para la DMT2 (8). Hasta
ahora, los polimorfismos de nucledtido Gnico (SNP) en el primer
intron del gen FTO (fat mass and obesity associated gene) se
han definido como las variantes genéticas que confieren mayor
riesgo de obesidad. En esta region se han identificado mas de
diez polimorfismos, entre los que destacan los SNP rs9939609
y 1s3751812, correspondientes a transversiones de Apor Ty G
por T, respectivamente (9).

Investigaciones previas han verificado ampliamente la asocia-
cion entre el SNP rs9939609 del gen FTOy obesidad en diversas
poblaciones, incluida la chilena (10,11). Sin embargo, para otros
SNP como el rs3751812, se reporta un reducido nimero de estu-
dios de asociacion (12). Similar situacion ocurre con marcadores
metabdlicos relacionados con DMT2, los cuales se han asociado
al SNP rs9939609 del gen FT0 en numerosas poblaciones, pero
en menor medida con el SNP rs3751812 (13-15). Considerando
la ausencia de estudios de asociacion de este polimorfismo del
gen FT0con marcadores metabalicos en Chile, el objetivo de este
estudio fue investigar la asociacion del SNP rs3751812 del gen
FTO con marcadores de adiposidad y metabdlicos en poblacion
adulta chilena.

MATERIALES Y METODOS

La muestra seleccionada comprende a 409 individuos pertene-
cientes al estudio GENADIO, genotipificados por SNP rs3751812
en el gen FTO. El proyecto GENADIO fue realizado en Chile entre
los afios 2009-2011 con el objetivo de evaluar la prevalencia de
factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares en Chile. La
poblacion estudiada estuvo compuesta por 409 individuos, selec-
cionados con un rango de edad entre 20 y 60 afos, de ascen-
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dencia mapuche o europea de las regiones del Biobio, Los Rios y
Metropolitana, sin historial médico de enfermedad metabdlica o
cardiovascular y sin prescripcion de antihipertensivos ni hipogli-
cemiantes (16). Para la seleccion de participantes de ascenden-
cia mapuche o europea y el descarte de individuos de ancestria
mestiza, se incluyeron solo aquellos cuyos apellidos paterno y
materno fuesen de origen mapuche o europeo, respectivamente.
Ademas, para la seleccion de mapuches, se descartaron aquellos
cuyo grupo sanguineo fuese distinto al grupo O. El reclutamiento
de los participantes se realizd mediante invitaciones abiertas a
la comunidad o por intermedio de organizaciones comunitarias
como centros de atencién de salud primaria, centros educa-
cionales o clubes sociales. El estudio contd con la aprobacion
de los comités de Etica de la Universidad de Chile, Universidad de
Concepcion y Universidad de Glasgow en Reino Unido. Todos los
participantes firmaron su consentimiento informado previo a la
recoleccion de datos.

DETERMINACION DE VARIANTES ALELICAS
DEL GEN FTO

Para la genotipificacion del SNP rs3751812, del gen FT0, se
obtuvo ADN gendmico desde leucocitos periféricos mediante el kit
QlAamp® DNA Blood Midi Kit (QIAGEN, Ltd., UK). La discrimina-
cion alélica se realizd mediante polymerase chain reaction (PCR)
de tiempo real en termociclador ABI 7900-HT. La deteccion del
polimorfismo rs3751812 se realizo por la metodologia TagMan®
Pre-Designed SNP Genotyping Assay con sondas especificas para
el SNP. Los analisis fueron realizados en duplicado, con un 98%
de éxito en la determinacion del genotipo.

MARCADORES DE ADIPOSIDAD

La evaluacion antropométrica se realizé por personal capa-
citado utilizando protocolos estandarizados (17). El peso cor-
poral y la talla fueron determinados con una balanza elec-
tronica (Tanita® TBF 300A, USA) y tallimetro (Seca® A800,
USA) con una precision de 100 g y 1 mm, respectivamente. El
perimetro de cintura (PC) fue medido con una cinta métrica no
distendible (Seca® Modelo 201, USA). El estado nutricional fue
clasificado en base a los puntos de corte del indice de masa
corporal (IMC) de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
para adultos: bajo peso: < 18,5 kg/m?; normal: 18,5-24,9
kg/m?; sobrepeso: 25,0-29,9 kg/m?; y obesidad: > 30,0 kg/
m?(18). Los valores utilizados para definir obesidad central
fueron los siguientes: PC > 102 y > 88 cm en hombres y muje-
res, respectivamente. La composicion corporal se determin6
mediante la medicion de cuatro pliegues cutaneos (bicipital,
subescapular, suprailiaco y tricipital) segun los protocolos
sugeridos por la Asociacion Internacional de Cineantropome-
tria (ISAK) (16). El algoritmo de Durnin y Womersley fue aplica-
do segun el protocolo ISAK para la estimacion del porcentaje
de masa grasa (19).
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MARCADORES METABOLICOS
Y PRESION ARTERIAL

Las muestras sanguineas fueron obtenidas por puncion venosa
tras 10-12 horas de ayuno. La glicemia basal, el colesterol total
(CTy, el colesterol HDL (cHDL) y los triglicéridos (TG) se analiza-
ron por métodos enzimaticos de punto final (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Alemania) y las enzimas hepaticas gam-
ma-glutamiltransferasa (GGT) y alanina aminotransferasa (ALT) se
determinaron mediante ensayos de cinética enzimatica (Randox
Laboratories Ltd., Co. Antrim, Irlanda). El colesterol LDL (cLDL) se
determind usando la ecuacion de Friedewald (20). La insulinay la
leptina fueron determinadas por ELISA (Diagnostic System Labs,
TX, Estados Unidos, y Linco Research Inc, St. Louis MO, Estados
Unidos) y el Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
(HOMA,) fue determinado a través de la formula: insulinemia en
ayunas (uU/ml) x glicemia en ayunas (mg/dl)/405. La proteina C
reactiva ultrasensible (PCRus) se midié mediante inmunoturbidi-
metria (Kamiya Biomedical, Seattle, Estados Unidos). Cada deter-
minacion fue realizada en duplicado y se registrd el promedio.
Las presiones arteriales sistolica (PAS) y diastdlica (PAD) fueron
tomadas con un tensiometro automatico en posicion supina des-
pués de un periodo de diez minutos de descanso (Omron M10-IT
Healthcare UK Limited, Milton Keynes, Reino Unido).

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS
Y DE ESTILO DE VIDA

Los datos sociodemograficos (edad, sexo, zona de residen-
cia, nivel educacional, ingresos econémicos, etnia) y los datos
asociados con estilos de vida, como el tabaquismo, fueron reco-
lectados mediante encuestas validadas (16). La medicion de fit-
ness cardiorrespiratorio se realizd mediante Chester Step Test y
el resultado de la prueba fue en metabolic energy equivalents
(METSs), siguiendo las recomendaciones descritas por Buckley et
al. (21). Los niveles de AF y el tiempo sedente fueron estimados
por acelerometria de movimiento (Actigraph GTM1, Estados Uni-
dos). La intensidad de la AF y el gasto energético se determinaron
mediante el algoritmo de Freedson (22).

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de caracterizacion de la poblacién estudiada son
presentados como promedio y desviacion estandar (DE) para
variables continuas y como porcentaje para variables categoricas.

Para investigar la asociacion entre el polimorfismo rs3751812,
del gen FTOy los marcadores de adiposidad (peso corporal, IMC,
PC,y % de masa grasa), se realizd un analisis de regresion lineal.
El mismo andlisis fue realizado para investigar su asociacion con
marcadores metabolicos (glicemia, insulina, HOMA_., CT, cHDL,
cLDL, TG, ALT, GGT, PCRus y leptina) y presion arterial (PAS y PAD).

El genotipo del SNP rs3751812, del gen FT0, fue categorizado
siguiendo un modelo genético aditivo (O = GG - homocigoto para el
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alelo protector; 1 = GT - heterocigoto para el alelo de riesgo; 2 =
TT - homocigoto para el alelo de riesgo) y, posteriormente, mediante
andlisis de regresion lineal, se estima el incremento en la variable de
adiposidad por cada copia adicional de la variante de riesgo (@lelo T).
Estos resultados fueron presentados como promedio o coeficiente
beta con su respectivo intervalo de confianza del 95% (95% IC).
Para determinar qué marcadores presentaban una mayor aso-
ciacion con el SNP del gen FT0 estudiado, todas las variables
fueron estandarizadas a z-score; por ello, estos resultados fueron
presentados como coeficiente beta estandarizado y sus respectivo
95% IC por cada copia adicional del alelo de riesgo del gen FT0.
Los datos de marcadores de adiposidad fueron ajustados por varia-
bles de confusion mediante la utilizacion de tres modelos estadisticos:
modelo 0, sin ajustar; modelo 1, ajustado por edad, sexo, etnia, nivel
educacional, ingreso econémico, nivel socioeconémico y zona de
residencia (urbano/rural); y modelo 2, ajustado por el modelo 1, pero
también por AF, tiempo sedente y tabaquismo. Para los datos de mar-
cadores metabdlicos (incluida la presion arterial) se realizaron ajustes
adicionales mediante los siguientes modelos: modelo 3, ajustado por
el modelo 2, pero también por IMC. La distribucion del equilibrio de
Hardy-Weinberg, de los alelos del gen FT0, fue evaluada mediante
el test Chi-cuadrado. Para todos los analisis se utilizd el programa
Stata SE v14. El nivel de significancia fue definido como p < 0,05.

RESULTADOS

En la tabla | se presentan las caracteristicas generales de la
poblacion segun genotipo (GG, GT, TT). No se observan diferencias
en las variables sociodemograficas, de estilo de vida ni en cuanto
a los parametros de AF entre los individuos con alelos de riesgo
(GT y TT), respecto a individuos con el genotipo protector GG. Por
otro lado, y tal como se observa en la tabla Il la frecuencia de los
alelos del gen FTOen la poblacion se distribuye segun el equilibrio
de Hardy-Weinberg, correspondiente a 0,701 para el alelo Gy de
0,299 para el alelo T (%= 0,586).

Los resultados de la asociacion entre el SNP rs3751812, del
gen FTO, y variables de adiposidad se presentan en la tabla lll
y en la figura 1. Estos resultados revelan que, en el modelo no
ajustado, todos los marcadores de adiposidad incrementan signi-
ficativamente por cada copia extra del alelo de riesgo (T) del gen
FTO (p < 0,0001). El incremento en los marcadores de adiposidad,
por cada copia del alelo de riesgo, fue equivalente a 3,88 kg para
peso corporal, 1,58 kg/m? para IMC, 2,98 cm para PCy 1,27% para
masa grasa. Tras ajustar por las variables de confusion (modelos 1y
2), la asociacion entre el polimorfismo estudiado y estos marcado-
res de adiposidad se mantuvo estadisticamente significativa (Fig. 1).

Los resultados de la asociacion del SNP rs3751812, del gen
FTO, con marcadores metabdlicos se presentan en la tabla IV.
Las asociaciones encontradas pueden ser categorizadas en tres
grupos: a) marcadores cuya asociacion con F70 es independiente
de todos los factores de confusion (Fig. 2); b) marcadores que pre-
sentan asociacion con FT0, pero que no permanece significativa
al ajustar por IMC; y, finalmente, ¢) marcadores que no presentan
asociacion alguna con FT0, incluso en el modelo no ajustado.
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Tabla I. Caracteristicas de la poblacién segun el genotipo FTO (rs3751812)

FTO (rs3751812)
GG GT TT

n 203 167 39
Edad (afios) 352 +13.2 37,8+12,0 441 +£133
Sexo, % mujeres 56,2 53,3 71,8
Zona geogréfica urbana, % 40,4 56,9 59,0
Etnia (%)

Europea 43,8 56,9 51,3

Mapuche 56,2 431 48,7
Nivel educacional (%)

Basico 23,0 24,8 36,4

Ensefianza media 43,7 42,7 42,4

Técnico/universitario 33,3 32,5 21,2
Ingresos (%)

Bajo 39,9 38,2 42,4

Medio 11,0 13,4 9,1

Alto 49,2 48,4 48,5
Tabaquismo (%)

Si 49,3 52,1 66,7

No 50,7 479 33,33
Actividad fisica y fitness

Actividad fisica (MET/min/semana) 922,0 + 280,6 865,4 + 2781 879,1 +328,2

Tiempo sedentario (min/dia) 508,4 + 87,6 531,8 £92,3 549,2 + 95,9

Datos presentados como promedio y desviacion estandar (DE) para variables continuas y como % para variables categdricas. MET: metabolic energy equivalents.

Tabla Il. Frecuencia del genotipo de FTO (rs3751812)

rs 3751812 n Frecuencia % ACUBEICD Valor p para HWE
alelos
GG 203 49,6 0,701
GT 167 40,8 0,586
T 39 9,5 0,299

HWE: equilibrio de Hardy Weinberg.

Entre los marcadores metabdlicos que presentan asociacion
independiente de todos los factores de confusion, incluidos en
los modelos 1 al 3, se encuentran: insulina, leptina, HOMA y
cHDL (Fig. 2). La asociacion se mantiene significativa para estos
marcadores incluso cuando se ajusta por PC 0 % de masa grasa
(datos no mostrados). En el modelo mas ajustado (modelo 3), la
presencia de cada copia del alelo de riesgo aumenta los niveles
de insulina en 3,38 wU/ml, lo que se traduce en un incremento de
insulina sobre el rango normal para el genotipo con dos alelos de
riesgo (TT). Consistentemente con lo anterior, el HOMA,; presenta
un aumento de 0,81 unidades por cada copia del alelo de riesgo
del gen FT0, elevandose sobre el rango normal con la presencia
de solo un alelo de riesgo (genotipos GT y TT). Respecto a la
leptina, se observé un aumento de 2,01 ng/ml por cada copia
del alelo de riesgo. Por su parte, el cHDL presentd una asociacion
negativa con FT0, observandose una reduccion de 2,65 mg/dl
por cada copia del alelo de riesgo, conduciendo a niveles bajo

el rango normal para hombres y mujeres. Entre los marcadores
metabodlicos que presentan una asociacion con el polimorfismo
que se pierde tras ajustar por IMC (modelo 3), se encuentran: CT,
TG, cLDL, ALT, GGT y PCRus. Por tltimo, en el grupo de los marca-
dores que no presentan asociacion alguna con FT0 se encuentran
glicemia, PAS y PAD (Tabla IV).

Finalmente, para comparar la fuerza de asociacion del poli-
morfismo con los marcadores estudiados, se calcularon los coe-
ficientes beta estandarizados para todos los marcadores luego
de ajustar por todas las variables de confusion (Fig. 3). Se obser-
va que la magnitud de las asociaciones de los marcadores que
se asocian con el polimorfismo del gen FT0, independiente de
todos los factores de confusion, decrece en el siguiente orden:
peso corporal (0,37 unidades de DE), IMC (0,36 unidades de DE),
HOMA,; (0,29 unidades DE), insulina (0,28 unidades de DE), PC
(0,23 unidades DE), % de masa grasa (0,23 unidades DE), cHDL
(-0,18 unidades DE) y leptina (0,16 unidades de DE).

[Nutr Hosp 2019;36(3):589-598]
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Tabla lll. Asociaciéon entre el genotipo del FTO (rs3751812) con marcadores de adiposidad

FTO (rs3751812) Efecto del
Variables GG GT T modelo-g-enético Valor p
aditivo
Peso corporal (kg)
Modelo 0 68,6 (67,2; 69,9) 72,3 (70,7, 73,0) 76,5(73,3; 79,7) 3,88 (2,39; 5,37) < 0,0001
Modelo 1 68,6 (67,3; 67,0) 72,0 (70,6; 73,5) 77,2 (74,2; 80,4) 3,98 (2,53; 5,44) < 0,0001
Modelo 2 68,7 (67,3; 70,0) 72,04(70,6; 73,5) 76,9 (73,8; 79,9) 3,81 (2,37; 5,26) < 0,0001
IMC (kg/m?)
Modelo 0 27,0 (26,5; 27,5) 28,5(28,0; 29,1) 30,2 (29,1; 31,4) 1,58 (1,05; 2,12) < 0,0001
Modelo 1 27,0 (26,6; 27,5) 28,6 (28,1; 29,1) 29,7 (28,6; 30,8) 1,41 (0,89; 1,93) < 0,0001
Modelo 2 27,0 (26,6; 27,6) 28,6 (28,1, 29,1) 29,5 (28,4; 30,6) 1,33 (0,82; 1,85) < 0,0001
Perimetro de cintura (cm)
Modelo 0 95,1 (93,7; 96,6) 97,6 (96,0; 99,3) 101,7 (98,3; 105,0) 2,98 (1,39; 4,56) < 0,0001
Modelo 1 95,3 (93,8; 96,8) 97,6 (96,0; 99,2) 101,0 (97,6; 104,7) 2,63 (1,04; 4,23) 0,001
Modelo 2 95,4 (93,9; 96,8) 97,6 (96,0; 99,2) 100,6 (97,3; 104,0) 2,48 (0,89; 4,01) 0,002
% masa grasa

Modelo 0 28,8 (28,1; 29,4) 29,9 (29,2; 30,6) 31,6 (30,2; 33,0) 1,33(0,67; 1,99) < 0,0001
Modelo 1 28,8 (28,1;29,3) 30,1 (29,4; 30,7) 30,9 (29,6; 32,2) 1,16 (0,53; 1,79) < 0,0001
Modelo 2 28,8 (28,2; 29,4) 30,1 (29,5; 30,7) 30,8 (29,4; 32,0) 1,08 (0,45; 1,70) 0,001

Datos presentados como promedio y 95% IC segtin genotipo. El modelo genético aditivo indica el promedio de incremento en la variable de adiposidad por cada copia
adicional de la variante de riesgo (7). El efecto aditivo y su respectivo 95% IC fueron determinados mediante regresion lineal. Los andlisis fueron ajustados por: modelo

0, sin ajustar; modelo 1, ajustado por edad, sexo, etnia, nivel educacional, ingreso econémico, nivel socioecondmico y zona de residencia (urbana/rural);, modelo 2,

ajustado por el modelo 1 pero también por actividad fisica, tiempo sedente y tabaquismo.

Figura 1.
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Asociacion entre el genotipo del FT0 (rs3751812) con marcadores de adiposidad. Datos presentados como diferencias entre el alelo protector (G) y los genotipos con
la variante de riesgo (T) y sus respectivos 95% IC. El modelo genético aditivo indica el promedio de incremento en la variable de adiposidad por cada copia adicional de la
variante de riesgo (T). Los andlisis fueron ajustados por: edad, sexo, etnia, nivel educacional, ingreso econdmico, nivel socioecondmico, zona de residencia (urbana/rural),
actividad fisica, tiempo sedente y tabaquismo.
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Tabla IV. Asociacion entre el genotipo del FTO (rs3751812)

con marcadores metabodlicos

L. Mardones et al.

FTO (rs3751812) Efecto del
Variables GG GT T modelo-qenético Valor p
aditivo
Glicemia (mg/dl)
Modelo 0 97,7 (94,6; 100,9) 99,3 (95,4; 103,3) 101,0 (94,1; 108,0) 1,61 (-1,78; 5,00) 0,349
Modelo 1 98,6 (99,6; 101,7) 98,9 (95,0; 102,7) 98,0 (91,1;104,9) -0,24 (-3,48; 3,23) 0,942
Modelo 2 98,8 (95,8; 101,8) 98,9 (95,1; 102,6) 97,2 (90,4, 104,1) -0,48 (-3,79; 2,84) 0,778
Modelo 3 98,9 (95,8; 102,0) 98,8 (94,9; 102,6) 97,0 (90,1; 103,9) -0,69 (-0,23; 0,15) 0,690
Insulina (uU/ml)
Modelo 0 6,9 (5,2;8,7) 10,7 (8,6; 12,9) 16,5 (12,7; 20,4) 4,49 (2,61; 6,36) < 0,0001
Modelo 1 6,7 (5,1;8,2) 11,3(9,3; 13,2 16,2 (12,6; 19,7) 4,70 (2,97, 6,42) < 0,0001
Modelo 2 6,7 (5,2; 8,3) 11,3(9,3;13,2) 15,9 (12,4, 19,5) 4,58 (2,86; 6,31) < 0,0001
Modelo 3 7,4(5,9;89) 10,6 (8,8; 12,5) 14,4 (11,0, 17,8) 3,38(1,70; 5,07) < 0,0001
HOMA .
Modelo 0 1,6 (1,3; 1,9 2,72,3; 3,2 3,9 (3,0;4,7) 1,12(0,72;1,51) < 0,0001
Modelo 1 1,6 (1,3; 2,0) 2,7(2,3;3,2) 3,8(3,0; 4,6) 1,08 (0,69; 1,47) < 0,0001
Modelo 2 1,6 (1,3; 2,00) 2,7(2,3;3,2) 3,8(3,0; 4,6) 1,08 (0,69; 1,47) < 0,0001
Modelo 3 1,8(1,3;2,2) 2,6 (2,2;3,0) 347,42 0,81(0,42; 1,19 < 0,0001
CT (mg/dl)
Modelo O 1741 (167,5;180,8) | 192,6 (184,2;200,9) | 200,4 (185,6;215,2) | 14,85 (7,66; 22,04) < 0,0001
Modelo 1 176,0 (169,6; 182,4) | 192,5(184,4;200,6) | 191,3(176,8;205,9) | 10,61 (3,52; 17,7) 0,003
Modelo 2 176,3 (170,0; 182,6) | 192,5(184,5;200,5) | 190,0 (175,5; 204,4) 9,97 (2,93; 17,0) 0,006
Modelo 3 180,4 (174,6; 186,2) | 188,9(181,6;196,2) | 181,0 (167,9; 194,2) 3,04 (-3,47;9,5) 0,356
cHDL (mg/dl)
Modelo 0 39,9 (37,8; 42,0) 33,4 (30,7; 36,0 29,2 (24,5; 33,9) -5,75 (8,04; 3,47) < 0,0001
Modelo 1 39,4 (37,4; 41,5) 33,4 (30,8; 36,0) 31,4 (26,7; 30,0) -4,67 (-6,94; -2,40) < 0,0001
Modelo 2 39,3(37,3; 41,4) 33,4 (30,9; 36,0) 31,8 (27,1, 36,4 -4,50 (-6,76; -2,24) < 0,0001
Modelo 3 38,2 (36,3; 40,2) 34,4 (32,0; 36,9) 34,1(29,7; 38,5) -2,65 (-4,82; -0,48) 0,017
cLDL (mg/dl)
Modelo 0 1141 (107,0;121,3) | 136,5(127,5; 145,6) | 143,1 (127,1;159,0) | 17,04 (9,27; 24,80) < 0,0001
Modelo 1 116,0 (109,0; 122,9) | 136,6 (127,9; 145,4) | 133,3(117,6;149,0) | 12,61 (4,94; 20,28) 0,001
Modelo 2 116,3 (109,4:123,2) | 136,6 (128,0; 145,2) | 131,9(116,3; 147,5) | 11,95(4,33; 19,57) 0,002
Modelo 3 120,7 (114,4;127,0) | 132,7 (124,8;140,5) | 122,4 (108,1;136,6) | 4,50 (-2,57; 11,58) 0,212
TG (mg/dl)

Modelo 0 101,3(93,3;109,3) | 114,3(104,3; 124,4) | 142,1 (124,3;159,9) | 18,03 (9,39; 26,67) < 0,0001
Modelo 1 103,5(95,9; 111,2) | 113,3(103,7;122,9) | 134,4(117,1;151,7) | 13,55(5,15; 21,94) 0,002
Modelo 2 103,9 (96,3; 111,4) | 113,2(103,7;122,7) | 132,8 (115,7;150,0) | 12,78 (4,46; 21,11) 0,003
Modelo 3 107,8 (100,7; 115,0) | 109,7 (100,7;118,6) | 124,2 (108,0; 140,4) | 6,10(-1,91;14,12) 0,135

Datos presentados como promedio y 95% IC segtin genotipo. El modelo genético aditivo indica el promedio de incremento en la variable metabdlica por cada copia
adicional de la variante de riesgo (T). Este efecto aditivo y su respectivo 95% IC fue determinado mediante regresion lineal. Los andlisis fueron ajustados por: modelo 0,
sin ajustar; modelo 1, ajustado por edad, sexo, etnia, nivel educacional, ingreso econémico, nivel socioecondmico y zona de residencia (urbana/rural);, modelo 2,
ajustado por el modelo 1 pero también por AF, tiempo sedente y tabaquismo, modelo 3, ajustado por modelo 2 pero también IMC. HOMA,.: homeostatic model
assessment; CT: colesterol total; TG: triglicéridos; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma-glutamiltransferasa, PCRus: proteina C reactiva ultra sensible; PAS:

presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastdlica.

(Continta en la pagina siguiente)
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FTO (rs3751812) Efecto del
Variables GG GT T modelo_qenético Valor p
aditivo
Leptina (ng/ml)
Modelo O 12,4 (10,6; 14,2) 14,2 (11,9; 16,5) 20,8 (16,7; 24,8) 3,40 (1,45; 5,36) 0,001
Modelo 1 12,3 (10,6; 14,1) 14,6 (12,4, 16,8) 19,9 (16,0; 23,9) 3,29 (1,39; 5,19 0,001
Modelo 2 12,3 (10,6; 14,1) 14,6 (12,4, 16,8) 19,9 (16,0); 23,8) 3,27 (1,36; 5,18) 0,001
Modelo 3 13,1 (11,4, 14,8) 13,9 (11,8; 16,0) 18,3 (14,5; 22,1) 2,01 (0,14; 3,90 0,036
ALT (UI/1)
Modelo 0 33,6 (30,4; 36,7) 39,8 (35,8; 40,7) 46,0 (39,0; 52,9) 6,18 (2,81; 9,56) < 0,0001
Modelo 1 34,0(30,9; 37,1) 39,8 (35,8; 43,6) 43,7 (36,8; 50,9) 5,21 (1,79; 8,62) 0,003
Modelo 2 34,2 (31,2, 37,2) 39,7 (35,9; 43,5) 42,8 (35,9; 49,7) 4,72 (1,39; 8,05) 0,006
Modelo 3 36,3 (32,3; 38,2 38,8 (35,1; 42,5) 40,5 (33,8; 47,3) 2,92 (-0,41; 6,25) 0,085
GGT (UI/)
Modelo 0 31,8 (27,5; 30,1) 38,8 (33,4; 40,3) 48,2 (38,6; 57,8) 7,83(3,17;12,49) 0,001
Modelo 1 32,1(28,0; 36,2) 39,1 (34,0; 44,3) 45,9 (36,6; 55,2) 6,97 (2,47; 11,47) 0,002
Modelo 2 32,2 (28,2; 36,3) 39,1 (34,0; 44,2) 45,0 (35,8; 54,2) 6,54 (2,09; 11,0) 0,004
Modelo 3 33,5 (29,5; 37,5) 38,0 (32,9; 43,0) 42,2 (33,1;51,3) 4,36 (-0,12; 8,84) 0,054
PCRus (mg/l)
Modelo 0 1,10 (0,91; 1,29) 1,48 (1,24,1,72) 2,08 (1,66; 2,50 0,45 (0,25; 0,66) < 0,0001
Modelo 1 1,14(0,95; 1,32) 1,50 (1,26; 1,72) 1,87 (1,45; 2,29 0,36 (0,16; 0,56) 0,001
Modelo 2 1,14 (0,97; 1,33) 1,49 (1,26;1,72) 1,83 (1,41, 2,24) 0,34 (0,14; 0,54) 0,001
Modelo 3 1,26 (1,09; 1,42) 1,39 (1,18; 1,60) (1,591,21; 1,97 0,16 (-0,03; 0,35) 0,102
PAS (mmHg)
Modelo 0 122,0 (119,6; 124,4) | 1231 (120,5;125,7) | 124,4(118,9;129,8) | 1,15(-1,41;3,70) 0,378
Modelo 1 122,8 (120,6; 125,0) | 122,8(120,3;125,2) | 121,5(116,3;126,6) | -0,41(-2,83; 2,00) 0,737
Modelo 2 122,9 (120,6; 125,1) | 122,8(120,3;125,2) | 121,1 (116,0;126,3) | -0,55(-2,98; 1,87) 0,654
Modelo 3 123,4 (121,2;125,7) | 122,3(119,9;124,5) | 120,1 (114,9;125,2) | -1,47(-3,95; 1,00) 0,242
PAD (mmHg)
Modelo O 75,2 (73,5; 76,8) 75,8 (74,0, 77,7) 73,4 (72,6; 80,2) 0,63 (-1,84; 3,16) 0,605
Modelo 1 75,4 (73,8, 77,2) 75,3 (73,9; 77,6) 74,9 (71,1, 78,8) -0,09 (-1,89; 1,71) 0,923
Modelo 2 75,6 (73,9; 77,2) 75,7(73,9; 77,2) 74,6 (70,8; 78,4) -0,24 (-2,04; 1,56) 0,795
Modelo 3 76,0 (74,3; 77,6) 75,4 (73,6, 77,2) 73,9(70,1;77,7) -0,84 (-2,68; 1,00) 0,372

Datos presentados como promedio y 95% IC segtin genotipo. El modelo genético aditivo indica el promedio de incremento en la variable metabdlica por cada copia

adicional de la variante de riesgo (T). Este efecto aditivo y su respectivo 95% IC fue determinado mediante regresion lineal. Los andlisis fueron ajustados por: modelo 0,
sin ajustar; modelo 1, ajustado por edad, sexo, etnia, nivel educacional, ingreso econémico, nivel socioecondmico y zona de residencia (urbana/rural);, modelo 2,
ajustado por el modelo 1 pero también por AF, tiempo sedente y tabaquismo; modelo 3, ajustado por modelo 2 pero también IMC. HOMA,.: homeostatic mode/

assessment; CT: colesterol total, TG: triglicéridos; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma-glutamiltransferasa, PCRus: proteina C reactiva ultra sensible; PAS:
presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastdlica.

DISCUSION

Los principales resultados de este estudio demuestran una aso-
ciacion entre el SNP rs3751812, del gen F70, con peso corporal,
IMC, % de masa grasa, PC y con los marcadores metabdlicos

insulina, HOMA

IR
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leptinay cHDL. Un estudio anterior, realizado por

este equipo de investigadores en la misma cohorte, reportd una
asociacion del SNP rs9939609 con los mismos marcadores de
adiposidad sefialados (10). En este contexto, estos datos sugieren
que ambos polimorfismos constituyen un grupo de ligamiento que
confiere riesgo elevado de obesidad en los portadores. Ademas,
al comparar la fuerza de asociacion del genotipo de riesgo de
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Asociacion entre el genotipo del FT0 (rs3751812) con marcadores metabolicos. Datos presentados como diferencias entre el alelo protector (G) y los genotipos con la
variante de riesgo (T) y sus respectivos 95% IC. El modelo genético aditivo indica el promedio de incremento en la variable metabdlica por cada copia adicional de la variante
de riesgo (T). Los analisis fueron ajustados por edad, sexo, etnia, nivel educacional, ingreso econémico, nivel socioecondmico, zona de residencia (urbana/rural), actividad
fisica, tiempo sedente, tabaquismo e IMC. HOMA,.: homeostatic model assessment.
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Figura 3.

Coeficientes beta estandarizados entre la asociacion del gen FTO (rs3751812)
y marcadores de adiposidad y metabdlicos. Datos presentados como coeficiente
beta estandarizados y 95% IC segun genotipo. El modelo genético aditivo indica
el promedio de incremento en la variable metabdlica por cada copia adicional
de la variante de riesgo (T). Los anélisis fueron ajustados por edad, sexo,
etnia, nivel educacional, ingreso econémico, nivel socioecondmico, zona de
residencia (urbana/rural), actividad fisica, tiempo sedente, tabaquismo e IMC.
HOMA,: homeostatic model assessment; CT: colesterol total; TG: triglicéri-
dos; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma-glutamiltransferasa; PCRus:
proteina C reactiva ultrasensible; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion
arterial diastdlica.

FTO (grFT0) con los diversos parametros estudiados mediante el
coeficiente beta estandarizado, observamos que peso corporal,
IMC, HOMA,; e insulina presentan la mayor magnitud de asocia-
cion (en orden decreciente de importancia), lo cual revela una
estrecha vinculacion del grFTO con alteraciones en obesidad y
en el metabolismo glucidico. No obstante, se identificd que la
presencia del alelo de riesgo esta asociada a niveles de insulina
y leptina sobre los rangos normales para la poblacion chilena (23).
Por lo tanto, nuestros datos establecen una clara asociacion del
grFTO con resistencia a la insulina y leptina, lo que sugiere un
riesgo elevado de desarrollar DMT2 en edades mas avanzadas.

Estudios realizados en diversas poblaciones han evidenciado la
asociacion del gen F70 con DMT2, observandose una correlacion
positiva en los metaandlisis realizados (13,14). En una revision sis-
temética previa, que incluy6 un andlisis de autocorrelacion espacial,
se observd que la asociacion de grFTO con DMT2 es altamente
dependiente de la localizacion geogréafica, identificandose asocia-
ciones entre los SNP rs9939609 y rs8050136 con DMT2 en pobla-
ciones asidticas, pero no en poblaciones norteamericanas (15). Este
trabajo destaca la importancia de contar con estudios de asociacion
de grFT0 en poblaciones con diversa etnicidad y que habitan en
distintos lugares geograficos, tal como la presente investigacion,
que corrobora por primera vez la relacion entre el polimorfismo
rs3751812 del gen FT0y alteraciones metabdlicas asociadas al
desarrollo de DMT2 en poblacion chilena.

[Nutr Hosp 2019;36(3):589-598]



ASOCIACION DEL POLIMORFISMO rs3751812 DEL GEN F70 CON MARCADORES DE ADIPOSIDAD Y METABOLICOS 597

EN POBLACION CHILENA. RESULTADOS DEL ESTUDIO GENADIO

Numerosos estudios han reportado que el gen FT0 se expresa
en el hipotalamo y tendria un rol como sensor del nivel plasmatico
de nutrientes y control de la ingesta energética, lo cual da luces
sobre la relacion entre los polimorfismos del gen FTO'y el mayor
riesgo de obesidad (24). En contraste, la evidencia que vincula
a FT0 con el metabolismo glucidico es limitada, aunque existen
algunos estudios in vitroy en modelos animales que muestran
que FT0 participa en el control glicémico reprimiendo la expresion
de enzimas regulatorias de la gluconeogénesis en respuesta a
la hiperglicemia e hiperinsulinemia (25). En la misma linea, se
reportd que la sobreexpresion del gen FT0en el higado de ratones
provoca desensibilizacion del receptor de leptina hepatico debido
a alteraciones inducidas por F70 en la via de sefializacion JAK/
STAT3, lo que conduce a una respuesta compensatoria de hiper-
leptinemia e hiperinsulinemia (26). Es probable que una altera-
cion equivalente pueda ocurrir en humanos portadores del grfF- 70,
debido a que se ha encontrado una mayor expresion del alelo de
riesgo respecto al alelo normal en sangre y en fibroblastos de
individuos heterocigotos para el gen FT0 (27). Los niveles eleva-
dos de insulina y leptina en portadores del grFT0 encontrados en
nuestro estudio concuerdan con la evidencia actual y apoyan la
nocion de que el gen FT0 representa un determinante molecular
comun para obesidad y DMT2 en virtud de los distintos roles que
cumpliria en tejidos nervioso y hepatico.

LIMITACIONES

Una limitacion de nuestro estudio es la seleccion de una pobla-
cion sin historial de enfermedades metabolicas y con un promedio
de edad inferior a los 40 afios, lo cual impide establecer una
asociacion del gen FTO con DMT2 y con sindrome metabdlico.
No obstante, los datos obtenidos sugieren la existencia de tal
asociacion, ya que, ademas de las alteraciones encontradas en
el metabolismo glucidico y en marcadores de adiposidad, se
encontraron niveles disminuidos de cHDL en los portadores de
grFT0. En la literatura, la asociacion entre el gen FTOYy el sindro-
me metabolico ha sido reportada para diversas poblaciones (28),
encontrado algunos de ellos que la asociacion es mas frecuente
en mujeres (29,30). El tamafio muestral de este andlisis tampoco
permitio realizar estudios comparativos entre sexos, pero si fue
suficiente para demostrar una asociacion del SNP rs3751812 del
gen FTO con alteraciones en el metabolismo glucidico v lipidico
en una poblacion joven, lo cual sugiere que el gen FT0 podria
constituir un marcador genético de riesgo temprano a enferme-
dades metabdlicas.

CONCLUSION

El presente estudio permite concluir que el SNP rs3751812,
del gen FTO, esta asociado a alteraciones metabolicas como
hiperinsulinemia e hiperleptinemia, que podrian predisponer al
desarrollo de DMT2 y sindrome metaholico. Dada la estrecha
relacion existente entre obesidad y DMT2, son esenciales todas
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las iniciativas orientadas a mitigar el aumento de la prevalencia
de estas patologias en Chile. Hasta ahora, los esfuerzos des-
plegados para mejorar los estilos vida asociados a obesidad y
DMT2 adn no logran revertir el aumento sostenido de los indices
de estas patologias a nivel mundial (31), por lo cual resulta perti-
nente explorar enfoques complementarios para mejorar las guias
usadas en la prevencion de la DMT?2 y la obesidad, entre ellas, la
identificacion de nuevos marcadores de predisposicion genética
a enfermedades metabdlicas.
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